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Quels	progrès?	



Tout	a	commencé	avec:	
L’interféron	alfa:	1986	



IFN	a2b	
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3MUI	3:sem	 1	MUI	3/sem	 pas	de	trt	

Traitement	de	6	mois	(ALAT)	

Fin	trt	 Fin	suivi	

Davis	et	al,	NEJM	1989	



Interféron	α	
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2	 2	

ALT<N	(fin	trt)	 ALT<N	(RVS)	

Méta-analyse	

3MU	6	mois	 3MU	12	mois	 Contrôle	

Poynard,	Leroy	et	al	Hepatology	1996	



Interferon	a2b:	la	bonne	dose	et	la	
bonne	durée?	

45	
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10	 8	

3MU	18	mois	 3MU	6	mois,	1MU	12	mois		 3MUi	6	mois	

ALAT<N,	fin	Trt	 ALAT<N	fin	suivi	

Poynard	et	al,	NEJM	1995	



Les	années	1990:		
la	ribavirine	et	le	génotype	



Les	années	1990	

Chute	du	Mur	de	Berlin	
1989	



La	Ribavirine:		
Brillanti*	porte	bien	son	nom	
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IFN+RBV	 IFN	

6	mois	

ALT<N	(fin)	 ALT<N	(suivi)	 ARN(-)	(fin)	 ARN	(-)	(suivi)	

Brillanti	et	al,	Gastroenterology	1994	*	10	malades	dans	chaque	groupe	



IFNa2b+Ribavirine:	naïfs	
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IFNa2b+RBV(6	mois)	 IFNa2b+RBV	(12	mois)	 IFN	a2b	(6	mois)	 IFNa2b	(12	mois)	

Réponse	virologique	soutenue	

Mc	Hutchison	 Davis	

Davis	et	al,	NEJM	1998;	Mc	Hutchison	NEJM	1998	



Interféron	a2b+Ribavirine:	rechuteurs	

82	

49	47	

5	

Fin	de	trt	 RVS	

IFN+RBV	 IFN	

Davis	et	al,	NEJM	1998	•  345	rechuteurs	à	IFN	seul	
•  Trt	6	mois;	RBV:1000-1200mg/j	



Le	génotype	

6	
4	

32	

4,5	

1a	 1b	 2a	 3a	

Nousbaum	Ann	Intern	Med	1994;	Martinot-Peignoux	et	al,	Hepatology	1995	



Les	années	2000:		
Le	PEG	et	les	algorithmes	

Les	accords	de	Camp	David	



PEG-IFNα+Ribavirine:	
Sujets	naïfs	

54	 56	

11	 13	

35	
31	

PEG2b+RBV	800	 PEG2a+RBV1-1200	

Etudes	d’enregistrement	

RVS	 Rechute	 Non	réponse	

Manns	et	al,	Lancet	2001;		Fried	et	al,	NEJM	2002	



PEG-IFN	α2a+	Ribavirine	
sujets	naïfs	

36	

61	

46	

76	

Génotype	1	 Génotype	2,3	

IFN+RBV	 PEG+RBV	

Fried	et	al,	NEJM	2002	

P=0,016	

P=0,008	



IFN	PEG	a2a+	Ribavirine	
Génotype	2,3	

84	

81	

79	
80	

RBV	800mg	 RBV	1-1200mg	 RBv	800mg	 RBV	1-1200mg	

Série	1	

Série	1	24	semaines																																						est	égal	à 																													48	semaines	

Hadziyannis	et	al,	Ann	Intern	Med	2004	



PEG-IFNα2b+Ribavirine:	
Rechuteurs	et	non	répondeurs	à	la	bithérapie	standard	

45	

36	

17	

4	

IFN+RBV	 PEG-IFN+RBV	

Rechuteurs	 Non	répondeurs	

Poynard	et	al,	Gastroenterology	2009	



Oui 
65% 

RVP 

VPP = 65% 

 

Non 3%  

	Réponse	virologique	prolongée	
	selon	la	réponse	précoce	(12	semaines)	

 

Diminution 2 log 

  

VPN = 97% 

Réponse précoce 

Fried et al. NEJM 2002 



La	régression	de	la	fibrose	
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16	 17	

68	 67	
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RVS	 Rechute	 Non	réponse	

Amélioration	 Stabilisation	 Aggravation	

Poynard	et	al,	Gastroenterology	2002	



Et	surtout	la	réversion	de	la	cirrhose	

49	

F4	

%	régression	

75/153	

Poynard	et	al,	Gastroenterology	2002	
	



La	fin	des	années	2000:	
PEG-α2a	versus	PEG-α2b?		Le	traitement	d’entretien?	
La	génétique?	

2008 	 	 	 		2007	
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Mc Hutchison et al. N Engl J Med 2009 

Génotype	1	:	essai	IDEAL	



Etude	IDEAL	:	analyse	multivariée	

McHutchison et al. NEJM 2009 

OR ajustés (CI 95%) 
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Impact	de	la	concentration	de	ribavirine		
	



Le	traitement	de	maintenance?	

Di	Bisceglie	et	al,	NEJM	2008	*PEG-IFN	a-2a	90µg;	3,5	ans	



Prédiction	génétique	de	la	RVS			

�  1	628	malades	
�  Étude	pan-génomique	
�  Recherche	de	SNP	
�  polymorphisme	
�  «	rs	12979860	»	lié	à	la	
RVS		

�  gène	de	l’IL28B	
	(IFN	λ-3)	
�  2	allèles	(C	et	T)	

Ge	D	et	al,	Nature	2009	

29 



Prédiction de la RVS par le polymorphisme génétique 
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Ge	et	al..	Nature	2009	
	



2012 	 	 	 	 	2017	

Les	années	2010:	Les	a	



L’arrivée	des	antiviraux	directs	

Lamarre	et	al,	Nature	2003	
	



BILN	2061	

Lamarre	et	al,	Nature	2003	
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RNA replication 
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(+) RNA 
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web 

NS5B	polymerase	
inhibitors	

Nucleos(t)ide	
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NS5A	inhibitors	

replication	and	assembly	

Adapted from Manns MP, et al. Nat Rev Drug Discov. 2007;6:991–1000. 

Cycle	viral	Du	VHC:	Cibles	des	nouveaux	anti-viraux	

Sofosbuvir	
Dasabuvir	

Daclatasvir	
Ledipasvir	
Ombitasvir	
Elbasvir	

Velpatasvir	
Pibrentasvir	

Simeprevir	
Paritaprevir	
Grazoprevir	
Voxilaprevir
Glecaprevir	



1ers	Inhibiteurs	de	Protéase	NS3	en	
Développement	Clinique*	

� Telaprevir	(Incivo®,	Janssen)	
� Boceprevir	(Victrélis®,	MSD)	
� Siméprévir	(Tibotec,	Janssen))	
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Jacobson	IM,	et	al.	NEJM	2011	
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BOC	TGR	
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BOCEPREVIR:	RVS		

↑	23-28%	

Poordad	F,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2011	



Effets	indésirables	

Effet II PR+Télaprévir PR+Bocéprévir PR 

Prurit 45-52% -- 27-36% 

Rash 
(sévère) 

35-37% 
6% 

14-17% 17-37% 

Prurit anal 26% -- 6% 

EPO 21% 41-46% 21-24% 

Anémie: 
(10g/dl) 

(<8,5g/dl) 

 
36% 
(9%) 

 
41-45% 
(9%) 

 
14-26% 
(2-4%) 

Arrêt 14% 16% 4-16% 



On	devient	dermatologue:	
Gravité	de	l’éruption	cutanée	

�  Grade	1	(léger):	(37%)	

�  	éruption	localisée		

�  et	ou	éruption	peu	étendue,		

�  avec	ou	sans	prurit	

	



Dress	syndrome	



Réponse virologique soutenue (ITT)  
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Fried et al, Hepatology 2013 



Les	progrès:	

1.   I.	Protéase	puissants	de	2ème	génération	(Prévir)	
2.   Anti-NS5a	(Asvir)	
3.   Anti	NS5b	(Buvir)	
4.   On	abandonne	progressivement	l’Interferon	



La	Révolution:	le	Sofosbuvir	

Pharmasset	 Gilead	 11	Milliards$	



Inhibiteurs	de	la	Polymérase	

� Nucléosidiques:	
� NS5b:	

�  Analogues	de	substrats	
naturels	

�  NS5b:	très	conservée	
�  Tout	génotype	
�  Haute	barrière	de	

résistance	

�  NS5a:	

� Non	nucléosidiques	

�  Liaison	à	1/5	sites	allostériques	
�  Changement	conformationnel	du	

site	catalytique	
�  Génotype	spécifique	
�  Sélection	de	mutants	



Efficacité	du	Sofosbuvir	sur	les	infections	à	VHC	de	
génotypes	1,	2	et	3	

Gane  et al, NEJM  2012 
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n = 11 SOF + RBV

n = 10 SOF + RBV
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n = 25 SOF + RBV

n = 10 SOF + PEG + RBV

n = 25 SOF + RBV (traitement éprouvé)

100 % RVS24

S0

n = 25

n = 10

SOF + RBV (sans traitement) 84 % RVS12

SOF + RBV (répondeurs nuls)

S4 S8 S12

10 % RVS12

100 % RVS24

100 % RVS24

60 % RVS24

60 % RVS24

64 % RVS12

100 % RVS24

68 % RVS12

Cohorte	génotypes	2/3	 Cohorte	génotypes	1	



Réponse virologique 

* LDQ : ARN VHC < 25 UI/ml 
Lawitz et al, NEJM 2013 
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	Tri-thérapie	PR	+	Sofosbuvir		



Sofosbuvir	±PR:	génotypes	2,3	

Gane EJ et al, NEJM 2013 

Réponse virologique soutenue 
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12	semaines	sofosbuvir	+ribavirine	
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Sofosbuvir/ledipasvir	+	RBV	

1	Mangia	et	al,	EASL	2014,	
2Afdhal	et	al,	NEJM	2014	

3	Kowdley	et	al,	NEJM	2014	

ION-1	1	
12	vs	24	sem.		
G1	naïfs	

ION-2	2	
12	vs	24	sem.		
Prétraités		
G1	

ION-3	3	
8	vs	12	sem.		
G1	naïfs	non	cirrhotiques	

98	%	
99	%	
99	%	
97	%	

99	%	
99	%	
94	%	
96	%	

94	%	
93	%	

RVS	12	

SOF	+	LDV	
SOF	+	LDV	+	RBV	

SOF	+	LDV	
SOF	+	LDV	+	RBV	

SOF	+	LDV	
SOF	+	LDV	+	RBV	

SOF	+	LDV	
SOF	+	LDV	+	RBV	

SOF	+	LDV	
SOF	+	LDV	+	RBV	

SOF	+	LDV	

0	 8	 12	 24	sem.	

95	%	



Pol	S,	Paris,	AASLD	2017,	Abs.	1087	actualisé	

Sofosbuvir+Ledipasvir:	Harvoni®		
	

�  1	267	patients	:	1	064	G1,	55	G2/3,	101	G4,	33	G5/6	
�  358	avec	RBV		
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Les	nouvelles	options	thérapeutiques

Sofosbuvir	 Velpatasvir	

Pibrentasvir	

Voxilaprevir	

Glecaprevir	

NS5b																	NS5a																NS3	

Durée	:	8	à	16	semaines	sans	RBV	

Sofosbuvir	 Velpatasvir	

Grazoprevir	Elbasvir	

Pan-génotypiques	

G1b,	4,6	



Sofosbuvir+Velpastasvir:	Epclusa®	
Génotypes	1,2,4,5,6	

Tout	G	 G1a	 G1b	 G2	 G4	 G5	 G6	

99%	

98%	

99%	

100%	 100%	

97%	

100%	

RVS	

Feld	et	al,	NEJM	2015	



Sofosbuvir+Velpastasvir:	Epclusa®	
Génotypes	2	et	3	

93%	

94%	

95%	

96%	

97%	

98%	

99%	

G2	(n=134)	 G3	(n=277)	

RVS	

RVS	

Foster	et	al,	NEJM	2015	

99%	

95%	



Sofosbuvir+Velpatasvir±Ribavirine	
Cirrhose	décompensée	

SOF+VEL	12s	 SOF+VEL	
12s+RBV	

SOF+VEL24s	

83%	

94%	

86%	

RVS	

Curry	et	al,	NEJM	2015	



Sofosbuvir+Velpatasvir+Voxaliprevir:		
Vosevi®	(en	échec	de	DAA)	

86%	

88%	

90%	

92%	

94%	

96%	

98%	

SOF+VEL+VOXI	
(n=150)	

SOF+VEL+VOXI	
(n=163)	

SOF+VEL	(n=157)	

96%	
98%	

90%	

RVS	

Bourlière	et	al,	NEJM	2017	



Glecaprevir+Pibrentasvir:	Maviret®	

Zeuzem	et	al,	NEJM	2018	



G/P:	Maviret®	

Cirrhose	(8	sem)	 Non	répondeurs	
NS5a±Sofosbuvir	

89	

95	95	

100	

87	

94	

G/P	12	sem	 G/p	16	sem	

Tous		 G	1b	 G	1a	

Brown	et	a,	AASLD	2018	

98	

100	

ITT	 Per	Proto	

RVS	



Gane	EJ,	Nouvelle	Zélande,	AASLD	2017,	Abs.	74	actualisé	

RVS12	ITT	

Glecaprevir/Pibrentasvir	des	patients	G1-6	ayant	une	cirrhose	
compensée	

Raisons	de	non	réponse,	n	(%)	 n	=	308	

Echappement	 5	(2)	

Rechutes	 3	(1)	

Données	manquantes	 2	(<	1)	

Arrêt	 1	(<	1)	

Raisons	de	non	réponse,	n	(%)	

Echappement	 5	(2)	

Rechutes	 3	(1)	

RVS12	mITT	
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Grazoprevir/Elbasvir	
Génotype	1b,	4,	6	

Zeuzem	et	al,	Ann	Intern	Med	2015	

95	 92	
99	 100	

80	
97	 94	

globale	 G1a	 G1b	 G4	 G6	 Cirrhose	 Abs.	
cirrhose	

RVS	

RVS	



AASLD	2017	-	D’après	Carrat	F	et	al.,	abstr.	LB28,	actualisé	

NB:	906	patients	with	unknown	SVR	status	or	on-treatment	at	last	visit.	 *	Multivariate	
TD	Cox	
estimates	of	HR	

Figure	6:	According	to	the	cause	of	deaths	
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AASLD	2017	-	D’après	Younossi	ZM	et	al.,	abstr.	64,	actualisé,	

3	486	patients	traités	à	base	de	SOF		



Cirrhose	décompensée	liée	au	VHC	:		
quel	est	le	bénéfice	du	traitement	antiviral	?		
�  454	patients	cirrhotiques	avec	ATCD	décompensation	et/ou	Child	B		
�  Traités	par	AAD	12	sem.	ou	retraités	24	sem.	:	383	RVS+,	66	RVS-,	5	perdus	de	vue		

Cheung	MCM,	Royaume-Uni,	EASL	2018,	Abs.	LBP-009	actualisé	

Survie	sans	transplantation	 CHC	de	novo	
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En	Transplantation	

Crespo	et	al,	J	Hepatol	2018	
1484	patients	
%	en	liste	d’attente	VHC:	47	à	35%	



Traitement	de	1ère	intention	

�  2	options	thérapeutiques	pan-génotypiques:	
�  Epclusa®:	Sofosbuvir+Velpatasvir:	12	semaines	
� Maviret®:	Glecaprevir+Pibrentasvir:	8	semaines	

�  Evaluer	les	interactions	médicamenteuses	

�  RVS:	12	semaines	après	la	fin		du	traitement	



En	cas	d’échec	

�  Vosevi®:	Sofosbuvir+	Velpatasvir+	Voxilaprevir:	12	semaines	

�  Vosevi®±	Ribavirine:	12-24	semaines,	Cirrhose	G3	

�  Epclusa®+	Ribavirine:	24	semaines	si	cirrhose	décompensée	



Attention	aux	interactions	médicamenteuses	

SOF/VEL	 SOF/VEL/VOX	 GLE/PIB	

Antirétroviraux	 +	 +	 +	

Cannabis/cocaine	 +	 +	 +	

Statines	 -	 -	 -	

Antidépresseurs	 -	 -	 -	

Antipsychotiques	 -	 -	 -	

Amiodarone	 Non	 Non	 Possible	

Béta-bloquants	 +	 +	 +	(sauf	carvedilol)	

Calcium-bloquants	 -	 Diltiazem	 Diltiazem	

Antihypertenseurs	 +	 +	 +	

Immunosuppresseurs	 -	 -	 Ciclo	et	TDF	

Antiagrégants	plaq.	 -	 -	 -	

Anticoagulants	 +	 +	 +	



Le	VHC,	enfin	sous	le	microscope

Piver	et	al,	Gut	2016	



Et	maintenant	

�  Comme	tout	le	monde	est	
éradiqué	par	le	traitement	

�  Il	faut:		
�  Dépister	tout	le	monde	
�  Evaluer	la	fibrose	(marqueurs	
non-invasifs)	

�  Surveiller	les	patients	F3-F4	
�  Les	réserves	sont:	

�  Dans	les	CSAPA,	CARUD,	
Prisons,	etc…	

�  Les	anciens	patients	non	guéris	
qui	ont	oublié	



Merci	

� Médecins:	
�  V	Leroy,	MN	Hilleret,	T	Decaens,	B	Froissart,	J	Nana,	A	
Keita,	L	Bouarioua	

�  IDE	d’éducation	thérapeutique	et	de	pratique	avancée	
� ARCs	(A	Plagès,	L	Bordy)	
� Patients	


